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Efeitos de microcistina-LR  em células HepG2, Vero, MDCK e CaCo2
Alvos intracelulares da MCLR
Hepatotoxina
Entrada através de transportadores de ácidos biliares (OATPs)
Actua através da inibição das fosfatases proteicas 1 e 2A
Estudos com a linha celular renal Vero-E6: 




Doses altas de MCLR
RE e lisossomas
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CaCo2MDCK
IntestinoRim
Determinação dos limiares de citotoxicidade e 
da relação dose-resposta para cada linha celular1.
Identificar os alvos intracelulares da MCLR2.
Comparar os efeitos da MCLR em cada linha celular3.
• Teste de viabilidade do Vermelho Neutro 
• Exposição: MCLR pura, MCLR do extracto LMECYA 110 e 
extracto não-toxigénico LMECYA 127, 24h, 1-100 μM MCLR
• Microscopia Electrónica de Transmissão
• Microscopia de Fluorescência e confocal
VeroHepG2
RimFígado
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Teste do Vermelho Neutro
LMECYA 127 LMECYA 110 MCLR pura
* *
*
MCLR Pura – 50 μM
LMECYA 110 - 25 μM 
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Teste do Vermelho Neutro




















Fragmentação do REApoptose Apoptose
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Células Vero
* *

























Teste do Vermelho Neutro




LMECYA 110 - 50 μM 
MCLR Pura – 50 μM
6 μM - Vacuolização do RE
12 μM - Vacuolização do citoplasma
25, 50 μM - Alterações nas mitocôndrias
50 μM - Fragmentação do RE
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Teste do Vermelho Neutro
LMECYA 127 LMECYA 110 MCLR pura
*
*
LMECYA 110 - 100 μM 
MCLR Pura – 100 μM
12, 25 μM - Vacuolização do Golgi
50 μM - Vacuolização de mitocôndrias 
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Células Caco-2
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Teste do Vermelho Neutro
LMECYA 127 LMECYA 110 MCLR pura
*
*
LMECYA 110 - 100 μM 
MCLR Pura – 100 μM
25 μM) Vacuolização do Golgi
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1) Efeito da MCLR: a MCLR semi-purificada e pura produzem um efeito citotóxico
dependente da concentração
4) Organelos: 
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Conclusões
2) Sensibilidade:
3) Apoptose: Mecanismo comum a todas as linhas celulares
CaCo2MDCKVeroHepG2
Células HepG2  > Vero > MDCK > CaCo-2
5) Autofagia: despoletada a concentrações sub-citotóxicas – mecanismo sobrevivência 
de células HepG2 e Vero?
Lisossomas – alvos precoces da MCLR em células HepG2 e Vero
Retículo Endoplasmático – organelo alvo em HepG2 e Vero
Complexo de Golgi – organelo alvo em MDCK e CaCo-2
Mitocôndrias – afectadas  a concentrações altas de MCLR
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